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3’UTR – Região 3’ não traduzida (3’ untranslated region) 
HCC – Carcinoma hepatocelular (hepatocelular carcinoma) 
HCV – Vírus da Hepatite C (hepatitis C virus) 
HLA-G - Antígeno Leucocitário Humano G (human leucocyte antigen G) 






















A infecção pelo vírus da hepatite C (hepatitis C vírus, HCV) é uma das 
principais causas de doenças crônicas do fígado, podendo desencadear comorbidades 
associadas como carcinoma hepatocelular (hepatocelular carcinoma, HCC), cirrose e 
fibrose. O HCV, contra o qual não existe uma vacina eficaz, é, em muitos casos, capaz 
de evadir a resposta imune do hospedeiro e estabelecer uma infecção crônica. A 
molécula imunomoduladora codificada pelo gene HLA-G pode ter relação com a 
suscetibilidade à infecção. A região 3’ não traduzida (3’ untranslated region. 3’UTR) 
do HLA-G é importante para sua expressão e variantes nessa região são herdadas em 
bloco, formando haplótipos. Este trabalho focou na análise de haplótipos na região 
3’UTR do gene HLA-G em 286 pacientes infectados por HCV, comparando com 129 
indivíduos saudáveis. Os principais haplótipos identificados foram UTR-1, UTR-2 e 
UTR-3 nas frequências de 0.276, 0.255 e 0.121, respectivamente, nos pacientes. A 
comparação das frequências haplotípicas entre pacientes e controles e entre os 
diferentes grupos classificados de acordo com o desenvolvimento de comorbidades 
















Hepatitis C vírus (HCV) infection is a major cause of chronic liver disease, and 
such condition can result in comorbidities such as hepatocelular carcinoma (HCC), 
cirrhosis and fibrosis. There is no effective vaccine against HCV infection, which, in 
some cases can efficiently evade the host immune response and establish a chronic 
infection. The HLA-G gene encodes an immunomodulatory protein suggested to be 
related to HCV infection susceptibility. The HLA-G 3’ untranslated region (3’UTR) is 
an important gene regulatory region and different polymorphic variants which interfere 
in gene expression are located in this region and are inherited as haplotypes. This study 
comprised the HLA-G 3’UTR evaluation of 286 HCV+ patients, and 129 healthy control 
subjects. From the distinct described HLA-G haplotypes, the most commonly observed 
in our sample were UTR-1, UTR-2 and UTR-3 in the frequencies of 0.276, 0.255 e 
0.121, respectively, in HCV+ patients. No statistically significant difference was 
observed between HCV+ and control subjects, even when they were grouped according 


















A hepatite C é uma doença do fígado causada por infecção pelo Vírus da 
Hepatite C (hepatitis C virus, HCV). A infecção por HCV afeta cerca de 170 milhões de 
pessoas no mundo, sendo a principal causa de doenças do fígado como cirrose e 
carcinoma hepatocelular (de Oliveira Crispim et al. 2012). Tais sequelas não são 
imediatas e podem ser identificadas tardiamente, após intervalos tão grandes como dez 
anos, visto que a infecção geralmente não gera sintomatologia grave na fase aguda (de 
Oliveira Crispim et al. 2012, Mohd Hanafiah, Groeger et al. 2013).  A infecção por 
HCV é um grande problema de saúde global, e sua transmissão geralmente ocorre por 
exposição a sangue ou outro fluido corporal contaminado. 
Apesar da meta da Organização Mundial da Saúde de erradicar a hepatite C até 
2030, é discutido na literatura que a erradicação só será possível com uma vacina eficaz 
e conscientização da população (Lombardi, Mondelli et al. 2019). Desde 2014, o uso de 
fármacos baseados em agentes antivirais de ação direta mudou a terapia anti-HCV. O 
que antes era uma doença de difícil erradicação cujo tratamento apresentava possíveis 
efeitos colaterais adversos severos, tornou-se uma doença que pode ser erradicada em 
um período de 8 a 12 semanas com tratamento utilizando-se uma a três pílulas por dia 
de medicamentos antivirais de amplo espectro como ribavirina (European Association 
for Study of Liver, 2017, Lombardi, Mondelli et al. 2019). Apesar disso, e do fato do 
número absoluto de pacientes com HCV ter diminuído no mundo desde 2007, a 
infecção por HCV ainda é um problema global (Polaris Observatory HCV 
Collaborators, 2017, Lombardi, Mondelli et al. 2019). Estima-se que de três a quatro 
milhões de pessoas são infectadas a cada ano no mundo (Mohd Hanafiah, Groeger et al. 
2013). Parte dos novos casos de hepatite C deve-se ao uso recorrente de drogas 
injetáveis, a partir do compartilhamento de agulhas e seringas (Lombardi, Mondelli et 
al. 2019). Além disso, 350.000 mortes ocorrem todo ano por causas relacionadas à 
infecção por HCV, independente do modo de contágio (Mohd Hanafiah, Groeger et al. 
2013). 
O genoma do HCV é composto por um RNA de fita simples (ssRNA) de sentido 
positivo (o próprio RNA do vírus é traduzido como mRNA). Esse RNA está organizado 
com regiões não traduzidas (untranslated region, UTR) em ambas as extremidades e 
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apresenta uma única fase aberta de leitura (open reading frame, ORF) que codifica uma 
poliproteína de 327 kDa. Esta poliproteína é posteriormente processada em 10 proteínas 
virais, muitas delas multifuncionais (McGivern and Lemon 2011). Muitas dessas 
proteínas virais podem interagir com proteínas do hospedeiro, facilitando a amplificação 
do genoma, interferindo na resposta imune do hospedeiro, ou facilitando a replicação 
viral (McGivern and Lemon 2011). 
O desenvolvimento da hepatite crônica, isto é sua progressão para fibrose, 
cirrose ou carcinoma, é altamente variável em diferentes indivíduos (Marcellin, Asselah 
et al. 2002, McCaughan and George 2004, Guo, Jin et al. 2015). Diferenças nas 
características virais, fatores ambientais e do hospedeiro, como idade no momento da 
infecção, sexo, ingestão exagerada de álcool, esteatose, sobrepeso e obesidade, 
coinfecção com HIV e características genéticas do hospedeiro, são capazes de 
influenciar a progressão da infecção (de Oliveira Crispim et al. 2012, Guo, Jin et al. 
2015). 
A inflamação decorrente da infecção crônica é responsável por dano no tecido 
hepático, o que ativa o processo de regeneração e cicatrização (Mesri, Feitelson et al. 
2014, Guo, Jin et al. 2015). Esse processo, que inicialmente pode ser considerado uma 
resposta fisiológica e positiva ao dano, pode evoluir para fibrose, cirrose ou carcinoma 
(Mesri, Feitelson et al. 2014). A cirrose é caracterizada histologicamente por 
regeneração nodular difusa cercada por septos fibróticos densos com subsequente 
colapso de estruturas hepáticas e distorção da disposição vascular do fígado (Nishikawa 
and Osaki 2015). 
O processo de oncogênese do carcinoma hepatocelular (hepatocellular 
carcinoma, HCC) envolve uma combinação de mecanismos diretos e indiretos 
decorrentes de dano oxidativo crônico, o qual promove o estabelecimento de mutações 
(Mesri, Feitelson et al. 2014). Além disso, as proteínas 5A (NS5A) e NS3, codificadas 
pelo HCV, são capazes de interferir na expressão gênica do hospedeiro, promovendo o 
desenvolvimento de HCC diretamente. A inflamação mediada pelo sistema imune 
contribui indiretamente para o desenvolvimento de HCC. O HCC é a terceira causa de 
morte por câncer no mundo (Heikenwälder and Pikarsky 2017). 
Assim como outros vírus, o HCV é capaz de evadir a resposta imune do 
hospedeiro, característica que pode ter efeito direto na progressão da infecção e é, 
portanto, alvo de estudos (Ortega-Pietro, Dorner, 2017). O sistema imune do hospedeiro 
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falha em eliminar o vírus em 50 a 85% dos casos (de Oliveira Crispim et al. 2012). A 
evasão do vírus também pode estar relacionada com o curso atenuado e clinicamente 
assintomático da infecção e progressão lenta (Rehermann and Nascimbeni 2005). O 
HCV é capaz de escapar do sistema imune modulando tanto a resposta imunológica 
inata quanto a adaptativa, por exemplo, bloqueando a produção de células T auxiliares 
do tipo 1 (Th1) (Catamo, Zupin et al. 2017). Uma molécula do hospedeiro com 
propriedades imunomodulatórias que pode estar relacionada com a suscetibilidade 
diferencial e permissividade à infecção, bem como com o desenvolvimento de cirrose e 
HCC, é o Antígeno Leucocitário Humano G (Human Leukocyte Antigen G, HLA-G). 
 
HLA-G 
Os genes do Antígeno Leucocitário Humano (Human Leukocyte Antigen, HLA) 
estão relacionados com a resposta imune e são localizados na região do Complexo 
Principal de Histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex, MHC) (Murphy 
2014, Jeanmougin, Noirel et al. 2017). O MHC é uma região genômica de alta 
densidade e variabilidade que compreende um tamanho de 3,6 megabases (3,6 Mb), 
engloba mais de 200 genes e está localizada no cromossomo 6 (6p21.3) (Klein and Sato 
2000, Castelli, Mendes-Junior et al. 2010).  
O HLA-G é um gene não clássico do HLA classe I, composto por oito exons, 
sete introns, com um códon de terminação no exon 6, uma região promotora, (5’ 
upstream regulatory region, 5’URR) e uma região 3’UTR. É importante mencionar que 
o gene HLA-G tem uma variabilidade mais baixa do que os genes clássicos do HLA. O 
transcrito do gene HLA-G pode sofrer um processo de splicing alternativo, 
potencialmente dando origem a sete isoformas proteicas, sendo quatro de membrana e 
três solúveis (Catamo, Zupin et al. 2014). A molécula de HLA-G inibe a função 
citolítica das células natural killer (NK) e das células T citotóxicas ligando-se a 
receptores específicos nessas células (Catamo, Zupin et al. 2017). 
A região 3’UTR do HLA-G é uma região regulatória cujas variantes podem 
influenciar na expressão do gene por mecanismos de controle pós-transcricional 
(Castelli, Mendes-Junior et al. 2010, Zambra, Biolchi et al. 2016). Algumas das 
principais variantes conhecidas dessa região são o polimorfismo 14pb inserção / deleção 
na posição +2960 e os polimorfismos de nucleotídeo únicos (single nucleotide 
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polymorphisms, SNPs) +3142G/C e +3187A/G. Os alelos 14pb inserção, +3142G e 
+3187A dessas variantes foram associados com baixa produção e disponibilidade do 
mRNA de HLA-G (Harrison, Humphrey et al. 1993, Rebmann, van der Vem et al. 2001, 
Hviid, Hylenius et al. 2003, Hviid, Rizzo et al. 2006, Ye, Li et al. 2008, Castelli, 
Moreau et al. 2009, Veit, Chies et al. 2009, Rizzo, Bortolotti et al. 2012). Outros cinco 
SNPs adicionais (+3003T/C, +3010C/G, +3027A/C, +3035C/T e +2196C/G), ainda não 
foram diretamente associados com expressão diferencial de HLA-G, mas englobam 
potenciais sítios de ligação de microRNAs, podendo afetar os níveis de HLA-G 
(Castelli, Moreau et al. 2009, Porto, Mendes-Junior et al. 2015, Zambra, Biolchi et al. 
2016). Estes oito polimorfismos estão descritos na literatura e sabe-se que são herdados 
em bloco como haplótipos (Castelli, Mendes-Junior et al, 2010). Os haplótipos mais 
bem conhecidos e de maior frequência na população brasileira, de acordo com Castelli 
et al (2010) são: UTR-1 (frequência 0,258), UTR-2 (0,242), UTR-3 (0,126), UTR-4 
(0,132), UTR-5 (0,093), UTR-6 (0,068), UTR-7 (0,055) e UTR-8 (0,013). 
A molécula HLA-G pode ligar-se ao receptor ILT-2 (immunoglobulin-like 
transcript 2; CD85j; LILRB1) em células NK e células T, levando à inibição das 
funções destas células por mudanças na capacidade proliferativa e citotoxicidade 
(Colonna, Navarro et al. 1997, Amiot, Vu et al. 2015). Por outro lado, a interação do 
HLA-G com o receptor ILT-4 (immunoglobulin-like transcript 4; CD85d; LILRB2) 
inibe a função de apresentação de antígenos das células que expressam ILT4, 
enfraquecendo a resposta imune adaptativa (Basturk, Karakayali et al. 2006, Amiot, Vu 
et al. 2015). Sabe-se que células dendríticas, macrófagos e monócitos expressam ILT-4, 
e estas células estão presentes no fígado (Colonna, Samaridis et al. 1998, Amiot, Vu et 
al. 2015). Células NK também expressam um receptor específico para HLA-G, 
denominado KIR2DL4 (killer immunoglobulin-like receptor DL4), que pode ter tanto 
função inibitória como de ativação (Rajagopalan, Long. 1999, Faure, Long. 2002, 
Albayati, Alomar et al. 2017). 
Em situações fisiológicas, a expressão de HLA-G está restrita a células, tecidos e 
alguns órgãos específicos, como as células do trofoblasto na interface materno-fetal 
(Kovats, Main et al. 1990), a córnea (Le Discorde, Moreau et al. 2003), o timo (Mallet, 
Blaschitz et al. 1999) e células eritróides e endoteliais (Menier, Rabreau et al. 2004). 
Entretanto, já foi verificada a expressão da molécula HLA-G em situações patológicas, 
como câncer (Yan 2011) e em doenças autoimunes (Rizzo, Bortolotti et al. 2014), bem 
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como em doenças infecciosas (Rizzo, Bortolotti et al. 2014). De especial interesse para 
nosso trabalho, a expressão da molécula HLA-G já foi detectada em doenças do fígado, 
incluindo hepatite C (Amiot, Vu et al. 2015). Sua expressão depende fortemente de 
fatores presentes no microambiente, como citocinas, tais como IL-10, GM-CSF, IL-2, 
TGF- e IFN-γ (Yang, Geraghty et al. 1995, Moreau, Yang, Chu et al. 1996, Moreau, 
Adrian-Cabestre et al. 1999, Gros, Sebti et al. 2006, Amiot, Vu et al. 2015). Dentre 
estas citocinas destaca-se a IL-10, que é uma citocina importante na estratégia de evasão 
da resposta imune do hospedeiro pelos vírus (Couper, Blount et al. 2008). 
 
 
HLA-G e infecções 
A molécula imunomodulatória HLA-G vem sendo avaliada em doenças 
infecciosas nos últimos anos quanto a sua expressão e influência de variantes 
polimórficas do seu gene. Devido ao seu papel imunossupressor, é possível que uma 
maior expressão de HLA-G possa estar relacionada com suscetibilidade a infecções (Xu, 
Shi et al. 2014, Catamo, Zupin et al. 2017). Em infecções virais, diversos estudos 
avaliaram polimorfismos de HLA-G em pacientes infectados com o vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) (Fabris, Catamo et al. 2009, Larsen, Zinyama et al. 
2013, Luo, Czarnecki et al. 2013, Turk, Kimani et al. 2013, Segat, Zupin et al. 2014), o 
vírus do papiloma humano (HPV) (Metcalfe, Roger et al. 2013, Bortolotti, Gentili et al. 
2014, Xu, Shi et al. 2014), o vírus da influenza A (LeBouder, Khoufache et al. 2009, 
Foucault, Moules et al. 2011), citomegalovírus (CMV) (Guberina, Michita et al. 2017), 
 vírus da hepatite B (HBV) (Laaribi, Zidi et al. 2015) e o vírus da hepatite C (HCV) 
(Martinetti, Pacati et al. 2006, Cordero, Veit et al. 2009, Catamo, Zupin et al. 2017). 
Alguns destes estudos diferem entre si por avaliarem polimorfismos distintos do gene 
ou contextos clínicos diferentes de infecção, como ocorrência de co-infecção ou mesmo 
realização concomitante de transplante. Uma breve revisão dos principais achados 
desses estudos é apresentada nos próximos parágrafos. 
Estudos com pacientes HIV positivos abordaram diversas situações, incluindo 
tanto a transmissão materna e suscetibilidade, como co-infecção com HCV e HPV 
(Martinetti, Pacati et al. 2006, Fabris, Catamo et al. 2009, Larsen, Zinyama et al. 2013, 
Luo, Czarnecki et al. 2013, Turk, Kimani et al. 2013, da Silva, Vianna et al. 2014, 
Segat, Zupin et al. 2014, Alves, Prellwitz et al. 2015). No contexto da infecção por HIV, 
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o polimorfismo 14pb inserção / deleção (rs66554220) na região 3’UTR do gene HLA-G 
foi associado com baixa sobrevivência (taxa de mortalidade de quatro anos), sendo o 
genótipo del/del associado com maior carga viral de HIV, baixa contagem de células 
CD4+ e maior mortalidade em uma coorte do Zimbábue (Larsen, Zinyama et al. 2013). 
O estudo anteriormente citado utilizou 150 indivíduos HIV-1 positivos e 158 indivíduos 
HIV-1 negativos, a amplificação foi feita por PCR competitiva.  
Em infecções por HPV o alelo del do polimorfismo 14pb inserção / deleção foi 
identificado como um potencial fator de risco que pode estar relacionado com 
desenvolvimento de câncer em decorrência da infecção (Bortolotti, Gentili et al. 2014, 
Xu, Shi et al. 2014). O estudo chinês que verificou a relação do alelo del com 
desenvolvimento de câncer por HPV utilizou amostras de 179 mulheres infectadas e 
143 mulheres saudáveis cujas amostras de DNA foram amplificadas por PCR (Xu, Shi 
et al. 2014).  Quanto ao vírus da influenza A, um estudo francês verificou que diferentes 
cepas virais eram capazes de induzir um aumento da expressão de HLA-G em células do 
epitélio alveolar (LeBouder, Khoufache et al. 2009). Neste estudo francês foram 
utilizadas as linhagens celulares A549 e células de rim canino Madin-Darby para 
verificar os níveis de expressão de células infectadas e não infectadas, foi realizada PCR 
em tempo real.  
O genótipo +3142 CC do gene HLA-G foi associado como fator de risco para 
infecção por CMV em pacientes com transplante de rim (Guberina, Michita et al. 2017). 
O estudo anteriormente citado utilizou amostras coletadas no University Hospital Essen, 
Alemanha, de 178 receptores de transplante de rim e de seus respectivos doadores, a 
genotipagem foi realizada por PCR-RFLP. Um estudo da Tunísia avaliando o 
polimorfismo 14pb inserção / deleção em pacientes infectados com HBV não encontrou 
associação com suscetibilidade à infecção, porém o alelo ins foi associado com maiores 
níveis de DNA do vírus, e o genótipo ins/ins foi relacionado com suscetibilidade para 
um aumento na replicação do HBV (Laaribi, Zidi et al. 2015). Este estudo da Tunísia 
incluiu 263 indivíduos com Hepatite B crônica e amostras de 246 doadores de sangue 
saudáveis, a genotipagem foi realizada por PCR.  
Um estudo em indivíduos do Senegal infectados pelo parasita Plasmodium 
falciparum, causador da malária, associou o haplótipo UTR-1 
(Del/+3003T/+3010G/+3035C/+3052C/+3142C/+3187G/+3196C) da região 3’UTR de 
HLA-G com baixos níveis de infecção em um modelo dominante (Garcia, Milet et al. 
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2013). Por sua vez, o haplótipo UTR-3 
(Del/+3003T/+3010C/+3035C/+3152C/+3142G/+3187A/+3196C) foi associado com 
altos níveis de infecção em um modelo recessivo neste mesmo estudo. Os resultados 
foram obtidos a partir de amostras de 1202 indivíduos de 2 a 18 anos de idade com 




HLA-G e HCV 
No que diz respeito a estudos correlacionando HLA-G e HCV, foi encontrada 
uma relação de proteção contra a infecção com o alelo C do SNP HLA-G+3142 C/G 
(rs1063320) em pacientes brasileiros com anemia falciforme (Cordero, Veit et al. 2009). 
Neste estudo foram incluídos 93 pacientes Brasileiros de ascendência Africana do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre, todos com anemia falciforme, enquanto o grupo 
controle foi composto de 264 indivíduos saudáveis de ascendência Africana, de regiões 
urbanas de Porto Alegre e Rio de Janeiro. A genotipagem foi feita por PCR-RFLP.  Em 
outro estudo, vários polimorfismos de HLA-G e um haplótipo específico foram mais 
frequentes em europeus infectados com HCV quando comparados com controles não 
infectados (Catamo, Zupin et al. 2017). No estudo italiano anteriormente citado, os 
dados foram obtidos de amostras de 258 indivíduos HCV positivos do nordeste da Itália 
e 284 doadores de sangue HCV negativos, a genotipagem foi feita por sequenciamento 
bidirecional de amplicons obtidos por PCR. Este estudo italiano é o mais abrangente 
encontrado na literatura, cobrindo o gene inteiro, incluindo a região 3’UTR, e verificou 
que o haplótipo UTR-5 era mais frequente em indivíduos HCV positivos. Porém a 
associação foi feita com apenas quatro variantes da região 3’UTR e a análise de 
haplótipos incluía variantes em outras regiões do gene. 
 Em um estudo italiano de transmissão vertical de HCV (mãe para filho) foi 
identificado que homozigotos para a deleção de 14pb da região 3’UTR de HLA-G eram 
mais suscetíveis à infecção (Martinetti, Pacati et al. 2006). Foram avaliadas 109 
mulheres entre 25 e 41 anos infectadas por HCV e seus 135 filhos, as mulheres foram 
então divididas em dois grupos, infectadas apenas por HCV (n=66) e infectadas por 
HCV e HIV (n=43). A genotipagem foi realizada por PCR-RFLP. Finalmente, outro 
estudo avaliando o polimorfismo 14pb inserção / deleção da região 3’UTR verificou 
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que indivíduos afrodescendentes co-infectados com HIV e HCV apresentavam uma 
frequência maior do genótipo ins/ins em relação àqueles infectados apenas por HIV (da 
Silva, Vianna et al. 2014). Este estudo foi realizado pelo nosso grupo de pesquisa 
(Laboratório de Imunobiologia e Imunogenética da UFRGS) em colaboração com outros 
laboratórios e incluiu 582 pacientes infectados por HCV, brasileiros e italianos, e 626 
indivíduos não infectados, a genotipagem foi realizada por PCR-RFLP. 
Com relação especificamente ao desenvolvimento de carcinoma 
hepatocelularcelular (HCC), um estudo em uma população chinesa verificou que 
indivíduos com o genótipo del/del do polimorfismo 14pb eram mais suscetíveis a 
desenvolver esta enfermidade (Jiang, Chen et al. 2011). Uma estratificação com 
indivíduos infectados por HBV aumentou a correlação e análises imunohistoquímicas 
nesse mesmo estudo mostraram maior expressão de HLA-G em indivíduos com o 
genótipo del/del (Jiang, Chen et al. 2011). O estudo utilizou amostras de 318 pacientes 
recentemente diagnosticados com HCC e 599 controles saudáveis e a genotipagem foi 
realizada por PCR. 
Conforme pode ser observado nos trabalhos acima citados, a metodologia de análise 
de haplótipos da região 3’UTR do HLA-G já está estabelecida no Laboratório de 
Imunobiologia e Imunogenética da UFRGS. Além disso, esta mesma metodologia já foi 
aplicada em estudos com câncer de próstata e sepse, bem como em estudos com gestação e 
transplantes por nosso grupo de pesquisa. Estudos publicados pelo nosso grupo associaram 
o haplótipo UTR-4, o genótipo +3003C/T e o alelo +3003C como fatores de risco para 
câncer de próstata, assim como o haplótipo UTR-7 e o genótipo +3027A/C como fatores de 
risco para o desenvolvimento de sepse (Zambra, Biolchi et al. 2016, Hahn, Zambra et al. 
2017). Ainda, foram feitos em nosso laboratório estudos associando o haplótipo UTR-1 e os 
genótipos +3141C/C e +3187A/G com menor risco gestacional recorrente, tendo sido o 
genótipo +3010C/C associado com maior risco. (Michita, Zambra et al. 2016). Em paralelo, 
também estamos estudando a infecção por HCV através da investigação da influência de 
outros genes relacionados a imunidade, como CCR5, especificamente a variante CCR5Δ32. 
Não foi possível, porém, identificar influência dessa variante na susceptibilidade à infecção 
por HCV (Ellwanger, Leal et al. 2018).  
A região 3’UTR do HLA-G é uma região importante para sua expressão e, 
portanto, para sua atividade imunomodulatória. Entretanto, a maioria dos estudos 
envolvendo a região 3’UTR do HLA-G e HCV foca apenas na variante de inserção / 
deleção de 14 pares de bases, limitando-se a uma breve discussão da importância de 
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uma análise de haplótipos na região, uma vez que outros polimorfismos nesta região 
podem afetar o papel desta variante. Considerando a importância do HLA-G na imunidade 
do hospedeiro, incluindo resposta a infecções virais, e o pequeno número de trabalhos 
avaliando haplótipos da região 3’UTR deste gene no contexto da infecção por HCV, um 
estudo avaliando este aspecto em uma população da região sul do Brasil pode contribuir 
para o entendimento da relação entre expressão de HLA-G e suscetibilidade diferencial à 




Realizar um estudo de associação, avaliando a frequência dos haplótipos da 
região 3’UTR do gene HLA-G em pacientes infectados por HCV que desenvolveram 




• Avaliar a frequência dos haplótipos da região 3’UTR do gene HLA-G e 
potencial impacto na expressão deste gene na infecção por HCV em 
estudo de associação. 
• Avaliar possíveis diferenças nas frequências dos haplótipos da região 
3’UTR do gene HLA-G em grupos de pacientes com diferentes desfechos 
















Como o gene HLA-G apresenta um número limitado de polimorfismos na região 
codificadora, poucas moléculas variantes são codificadas, apresentando pouca 
variabilidade de aminoácidos em regiões de dimerização e interação com receptores 
(Donadi, Castelli, et al. 2011). Por esse motivo as regiões regulatórias tem um papel 
ainda mais importante nos níveis de expressão de HLA-G. Polimorfismos nessas regiões 
podem, portanto, impactar a expressão deste gene. Pouco se sabe sobre os mecanismos 
que regulam a expressão de HLA-G e poucos estudos avaliaram o impacto de variantes 
de regiões regulatórias na sua expressão (Moreau, Flajollet et al. 2009, Donadi, Castelli, 
et al. 2011, Martelli-Palomino, Pancotto et al. 2013). Devido às propriedades 
imunomodulatórias da molécula HLA-G, a expressão de seu gene em contextos 
fisiopatológicos como infecções e câncer pode ser prejudicial. 
Apesar de não ter sido possível identificar uma diferença estatisticamente 
significativa entre controles e pacientes neste trabalho, é possível identificar sentido 
biológico nas leves diferenças observáveis entre os indivíduos saudáveis e os pacientes 
infectados. Enquanto o haplótipo mais frequente nos indivíduos saudáveis é o UTR-2, 
nos indivíduos infectados o haplótipo UTR-1 é o mais frequente. Além disso, o 
haplótipo UTR-5 é consideravelmente menos frequente nos pacientes infectados.  
As frequências haplotípicas do grupo controle são condizentes com as 
frequências encontradas na população brasileira e em populações europeias 
miscigenadas, conforme pode ser verificado em estudos presentes na literatura (Castelli, 
Mendes-Junior, et al. 2010, Castelli, Mendes-Junior, et al. 2011, Martelli-Palomino, 
Pancotto et al. 2013, Catelli, Ramalho et al. 2014). Enquanto isso as frequências nos 
pacientes infectados parecem apontar para um perfil de maior expressão de HLA-G. O 
haplótipo UTR-1 é associado com níveis altos de expressão de HLA-G, enquanto o 
haplótipo UTR-5 é associado com níveis baixos de expressão de HLA-G (Martelli-
Palomino, Pancotto et al. 2013). 
Interessante notar que quando os pacientes são estratificados em três subgrupos 
de acordo com o desfecho clínico da infecção por HCV, a saber: HCC, fibrose e cirrose, 
UTR-1 continua sendo o haplótipo mais frequente nos subgrupos de HCC e fibrose. 
Especialmente nos pacientes que desenvolveram HCC, a diferença nas frequências dos 
haplótipos UTR-1 (mais frequente) e UTR-2 (segundo mais frequente) é mais 
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acentuada. Diferente do UTR-1, o haplótipo UTR-2 é associado com níveis 
intermediários de expressão de HLA-G e aparece como o haplótipo mais frequente na 
população brasileira em alguns estudos (Castelli, Mendes-Junior, et al. 2011, Martelli-
Palomino, Pancotto et al. 2013). O haplótipo UTR-5 continua pouco frequente nos 
subgrupos HCC e cirrose. Estes dois subgrupos demonstram um perfil que pode ser 
interpretado como de maior expressão de HLA-G. Este perfil de maior expressão 
poderia ter relação com a severidade destas comorbidades. O subgrupo fibrose destoa 
dos outros dois, porém suas frequências podem ser as menos precisas devido ao baixo 
tamanho amostral representado neste subgrupo. 
O fato de as diferenças entre os grupos analisados não serem estaticamente 
significativas pode ser devido ao tamanho amostral de casos e controles. Um aumento 
no tamanho amostral poderia gerar um resultado diferente, com uma diferença 
estatisticamente significativa entre os grupos, ou corroborar os dados já observados.  O 
tamanho amostral pode explicar também o fato de dois haplótipos (UTR-8 e UTR-14) 
terem sido observados apenas no grupo de pacientes infectados, que tinha um tamanho 
amostral maior, enquanto o grupo controle, de tamanho amostral menor, não apresentou 
esses haplótipos. Entretanto, na estratificação dos pacientes infectados, que dividiu esse 
grupo em subgrupos menores, outro hapótipo (UTR-10) apareceu no subgrupo HCC, 
além de outros haplótipos de menor frequência que não puderam ser identificados nos 
subgrupos HCC e fibrose. Um aumento no tamanho amostral de pacientes poderia 
aumentar a precisão da inferência de haplótipos, principalmente após a estratificação, 
uma vez que cada subgrupo fica com um tamanho amostral reduzido. O presente 
trabalho utilizou-se de uma metodologia condizente com as metodologias utilizadas 
atualmente em estudos da área, conforme verificado em revisão da literatura, uma 
metodologia já aplicada em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa. Para 
garantir a confiabilidade dos resultados, quatro pacientes cuja leitura do eletroferograma 
apresentava excesso de ruídos foram excluídos da amostragem inicial. 
Em adição ao tamanho amostral, outra limitação do estudo encontra-se na 
diferença de frequências de euro-descendentes entre casos e controles. Existem dados na 
literatura sobre a discrepância entre europeus e outras populações (Rosenberg, Edge et 
al. 2019). A diferença entre grupos pode interferir na análise do resultado. Além disso, 
estudos apontam para uma alta prevalência de hepatite C em afrodescendentes nos 
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Estados Unidos, bem como uma maior severidade na progressão da doença em latinos 
(Rodríguez–Torres 2008, Saab, Jackson et al. 2014.). 
Ainda que a diferença entre os casos e controles não seja estatisticamente 
significativa, um perfil de maior expressão de HLA-G em indivíduos infectados por 
HCV está em concordância com estudos que encontraram uma maior expressão deste 
gene em infecções virais (Weng, Fu et al. 2011, de Oliveira Crispim, Silva et al. 2012, 
Albayati, Alyami et al. 2017, Bortolotti, Rossignoli et al. 2018). Uma maior expressão 
de HLA-G em pacientes infectados por Citomegalovírus (CMV) foi verificada por 
citometria de fluxo (Albayati, Alyami et al. 2017). Também foi verificada uma maior 
expressão em pacientes infectados pelo vírus da herpes simples 1 (human Herpes 
simplex 1 virus, HSV-1) em um estudo utilizando a técnica de ensaio de imunoabsorção 
enzimática (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA) (Bortolotti, Rossignoli et 
al. 2018). Um aumento nos níveis de HLA-G solúvel foi verificado em pacientes com 
infecção crônica por HBV utilizando ELISA (Laaribi, Bortolotti et al. 2017). 
Estudos avaliando a expressão de HLA-G no contexto da infecção por HCV 
apontam para uma maior expressão desta molécula na infecção crônica (Weng, Fu et al. 
2011, de Oliveira Crispim, Silva et al. 2012). Um estudo chinês avaliou por ELISA a 
presença de HLA-G solúvel em plasma de 67 pacientes com infecção crônica 
comparado com um grupo controle (Weng, Fu et al. 2011). O estudo observou uma 
prevalência significativamente maior de HLA-G solúvel nos casos em relação aos 
controles. Um estudo francês foi capaz de identificar por imunohistoquímica a 
expressão de HLA-G por mastócitos em biópsia de fígado e associar a expressão com o 
desenvolvimento de fibrose induzida por HCV (Amiot, Vu et al. 2014). No entanto, 
nem todos os trabalhos existentes nesta área corroboram associação de maior expressão 
de HLA-G e a severidade da doença associada. Por exemplo, um estudo brasileiro 
avaliou por imunohistoquímica a presença de HLA-G em tecido de biópsia de fígado de 
89 pacientes com infecção crônica por HCV e verificou uma maior frequência da 
molécula no estágio mais leve da hepatite crônica (de Oliveira Crispim, Silva et al. 
2012). 
O presente estudo traz uma contribuição para o entendimento do impacto da 
região 3’UTR do HLA-G no contexto da infecção por HCV relatando que não foi 
verificado um impacto estatisticamente significativo na suscetibilidade à infecção, nem 
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na progressão da doença. Se o aumento na expressão de HLA-G observado em diversos 
estudos da literatura e sugerido através da avaliação da frequência de haplótipos da 
região 3’UTR deve-se primariamente a ação direta do vírus ou se a genética do 
hospedeiro tem um papel importante na suscetibilidade à infecção ainda é uma questão 
em aberto. Mais estudos focando nas regiões regulatórias do gene, bem como estudos 
cruzando dados de genética do hospedeiro com análise de expressão são necessários 
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